





Membrane type-1 MMP (MT1-MMP) is a novel cell surface regulator for cancer malignant 
progression 
 
























基質として見出した膜型 EGF様増殖因子(Heparin-binding EGF-like growth factor: 
HB-EGF)が MT1-MMPによるプロセシングを受け、癌の悪性形質の獲得に寄与する可





























MT1-MMP は膜型のコラゲナーゼ I として働き、癌細胞の周囲のコラーゲン I などの
様々な ECM の分解にも重要な役割を担う（図 2）(2)。細胞生物学的な検証において、




そのため、ミシガン大学の Weiss らのグループは、MT1-MMP が癌細胞周囲のコラー





















される。そこで、私たちは FLAG タグした MT1-MMP を安定的に発現するヒト腺癌
（A431 細胞）および黒色腫（A375）細胞を作製し、これら細胞膜上の MT1-MMP 複
合体を壊すことなく細胞膜を可溶化して、FLAG タグした MT1-MMP を免疫沈降する
ことで、MT1-MMP複合体を共精製した（図 3）(8)。 
この際、すでに MT1-MMPと複合体を形成することが明らかとなっている CD44と
MT1-MMP の結合に影響を与えない Brij-98、CHAPS を界面活性剤として用いた。次
に、MT1-MMPの精製分画に含まれる蛋白質を Nano-LC/MS/MSを用いたプロテオミ
クス手法で網羅的に解析したところ、約 150 種以上の細胞内外の蛋白質を同定した
(9,10)。それらのうち、A431 細胞から 64 種、A375 細胞から 47 種の膜蛋白質が同定
され、膜上の MT1-MMP とすでに結合することが報告されている CD44、インテグリ
ン β1、TIMP3 などものも含まれていた（図４A）。大変興味深いことに、これら膜蛋
白質と MT1-MMP を COS-1 細胞へ共発現させると、調べた膜蛋白質の約半数が
MT1-MMPの発現と共に切断を受けることが明らかとなった（図４B）。そこで私たち
は、新規の MT-MMP 基質となりうる膜蛋白質に注目し、MT1-MMP によるプロセシ
ングやシェディングがこれら膜蛋白質の機能に及ぼす影響を細胞生物学的に検証した。
これまでに、1）Lutheran Blood group antigen (Lu)が MT1-MMPによる限定分解を












































MT1-MMP による HB-EGF の限定分解が
、N末端を欠損した HB-EGFはその基











 まず、MT1-MMP による HB-EGF のプロセシングを






証した。18 kDa の HB-EGF 断片を産生


























-MMPの共発現している癌組織では 18 kDa 
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